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近年，生活の欧米化などに伴い心筋梗塞の発症が増加している。本疾患にはこれまで streptokinase (SK) や
urokinase (UK) などの血栓溶解薬を冠動脈内 (PTCR) に投与することにより血流の再開が図られてきたが， SK も
UK も血栓に対する選択牲が低く，多量に投与すると全身性線溶系が冗進して出血性副作用がみられることから，静脈
内投与療法 (IVCT) には適さなかった。近年，血栓への親和性を高めた血栓溶解薬が開発されてきた。ヒト培養腎細






ノゲン活性化薬 (rt -PA) と効力を比較した。
最初にイヌ急性心筋梗塞モデルにおけるナサルプラーゼの血栓溶解作用および全身線溶系に及ぼす影響を調べた結
果，本薬は PTCR では投与後平均 17分後に 13例全例で，また IVCT では平均 37分後に 14 {9IJ中 11 例 (79%) に再
開通を認めた。また， rt -PA は IVCT で平均 36 分後に 24例中 19 {91J (79 %)に再開通を認めたことから，両薬の
血栓溶解活性は同等であると考えられた。一方，全身線溶系に対してナサルプラーゼは PTCR および IVCT とも大




ではナサルプラーゼおよび rt-PA の IVCT は PTCR に比べ再開通直後にみられるリエントリー性の不整脈の発現
頻度を有意に低減し，また貫壁性の梗塞を示唆する ST segment の再上昇を抑制した。このことから， PTCR で急激
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に血流の再開を図るよりも IVCT により緩徐に再濯流させた方が刺激伝導系の異常ならび、に心筋虚血の程度を改善で
きると考えられた。
左心室機能は再開通直後には閉塞前の機能までには回復しなかった。しかしながら， IVCT による再開通では PTCR
に比べ収縮機能を部分的に改善する傾向を示し，再瀧流障害の影響を軽減したと推察された。 PTCR に比べ IVCT で
再濯流障害が軽減された原因の一部に再濯流時の Ca2 + overload の抑制が関与していると示唆された。 1 週間後の慢
性期には，ナサルプラーゼ投与群で PTCR， IVCT の如何に関わらず左心室駆出率 (LVEF) および左心室前壁側部
(Seg.2) の局所壁運動 (rWM) が冠動脈閉塞前の値までに回復した。特に収縮機能の回復が顕著であった。これに




塞サイズはナサルプラーゼの PTCR群で IVCT群に比し小さい傾向を示した。また，ナサルプラーゼと rt -PA と
の聞には差はみられず，対照群に比べると有意に低値を示した。一方，心重量比はナサルプラーゼの IVCT群で対照群
に対し有意に低値を示したものの， rt -PA 群には明らかな抑制効果を認めなかった。梗塞巣は対照群において左心室
前壁から心尖部にかけて広範な壊死がみられ，その大部分が線維化していた。ナサルプラーゼ群においても壊死巣の大
部分に線維化がみられた。これに対し， rt -PA 群では 19 頭中 9頭と約半数に出血性梗塞を認め，その発生頻度は対
照群およびナサルプラーゼの IVCT群に比べ有意に高かった。したがって，出血性梗塞が心臓に対する負荷の増大に影
響を及ぼす可能性があると示唆された。
今回の試験において， rt -PA はナサルプラーゼに比べ血栓溶解時に全身線溶系を著しく克進させ，慢性期の心機能
の回復も悪かった。さらに出血性梗塞の発生が有意に高かったことから，この 3者の聞にどのような相関関係が存在す
るか検討した。その結果，全身線溶系の冗進した例に出血性梗塞の発生が多く，出血性梗塞がみられる部位で 1 週間後
















急激な Ca2 + の流入を抑制したことによるものと考えられる。
(3) 壊死した心筋は対照群，ナサルプラーゼ群では線維化が殆どであった。これに対して， rtPA 投与群では出血性梗
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塞が有意に多く観察された。梗塞巣のサイズはナサルプラーゼ、および、社PA群では対照群に比べ有意に小さかった。
(4) 出血性梗塞発生例では再開通時において全身線溶能が非発生例に比べ有意に冗進しており，再開通時の血祭中α2-
PI 量ないしフィブリノーゲン量と梗塞巣に占める出血性梗塞の割合との聞には高い負の相関が，出血性梗塞発生
域の壁運動との聞には緩やかな正の相関がみられた。
以上のように本論文は心筋梗塞治療薬の開発に大きく寄与するものであり，博士論文として充分価値あるものと認め
る。
-386-
